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COMINAISON DE CISPLATINE AVEC L 1 OXALIPLATINE 



L* invention a pour objet une composition destinee a la 
preparation d'une solution medicamenteuse permettant l'ad^ 
ministration conjointe de cisplatine et d 1 oxaliplatine. 
Elle a egaleraent pour objet un procede pour la preparation 
d'une telle composition, de meme que son utilisation dans 
le but susvise. 

Cisplatine et oxaliplatine sont des agents antineopla- 
siques cytostatigues reconnus, que l'on utilise avantageu- 
sement dans le traitement therapeutique de divers cancers. 
Le cisplatine est riotamment prescrit pour le traitement de 
cancers des testicules, des ovaires ou de cancArs epider- 
moides . 

li 1 oxaliplatine est propose pour la traitement de can- 
cers du meme type, principalement le cancer des ovaires, 
ainsi que le cancer du colon, des voies respiratoires su- 
perieures et les cancers epidermoides • 

Chacun de ces agents antineoplasiques possede une spe- 
cif icite qui lui est propre et, de ce fait, en fonction du 
stade evolutif de la maladie, de I'etat du patient ou du 
type de cancer a traiter, le praticien peut etre amene a 
prescrire l'un ou 1' autre de ces agents. Dans certains cas 
cependant, l'effet therapeutique recherche n'est pas at- 
teint ou pour le moins n'atteint pas son niveau maximum. 

Tout comme d'autres agents antineoplasiques cytosta- 
tiques, en particulier d'autres derives organbmetalliques 
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du platine, le cisplatine et l'oxaliplatine presentent une 
toxicite intrinseque qui constitue un facteur limitant se- 
rieux que le praticien doit prendre en compte dans le 
traitement prescrit. Le cisplatine presente notamment une 
toxicite renale et neuromotrice non negligeable, d'autant 
plus qu'elle se revele cumulative. A titre nettement 
inoindre, 1 1 oxaliplatine entraine une dysesthesie senso- 
rielle reversible dont on peut aisement moderer les ef- 
fets, en modulant convenablement la dose administree au 
patient. II s'eh suit cependant que le praticien se trouve 
limite sur le plan therapeutique en termes de moyens de 
guerison notamment. 

Divers auteurs ont propose 1 ' administration conjointe 
ou alternee d 1 agents ant ineoplasiques cytostatiques mais, 
dans le cas des derives organometalliques du platine, on a 
souvent observe un effet cumulatif des toxicites de chacun 
des agents concernes . S 1 agissant de 1 ' administration 
conjointe de cisplatine et d 'oxaliplatine, a des doses 
sensiblement inferieures aux doses toxiques limitantes, on 
a cependant pu mettre en evidence un effet therapeutique 
optimal, voire synergique, sans pour autant constater les 
effets secondaires indesirables usuels, dus a la toxicite 
intrinseque de ces agents. 

Le praticien devrait ainsi pouvoir disposer d'un ins- 
trument therapeutique nouveau, pouvant se presenter sous 
forme d 1 une solution stable destinee a une administration 
parenterale, contenant du cisplatine et de 1 1 oxaliplatine 
en proportions adequates . 

Sur le plan de la formulation d'une telle solution ce- 
pendant, les obstacles sont nombreux et ont pour source 
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principale 1 1 incompatibility des excipients et stabili- 
sants utilises pour chacun des agents antineoplasiques re- 
tenus • 

Le cisplatine est a ce jour administre sous forme de 
solution aqueuse acide, plus precisement d' acide chlorhy- 
drique presentant un pH compris entre 3,2 et 5 environ, de 
preference entre 3,2 et 3,5, et contenant des ions chlo- 
rure, par exemple provenant de chlorure de sodium, pour 
stabiliser la solution (voir par exemple EP-A-1 43 . 478 ) . 

Pour sa part, 1 1 oxaliplatine est administre en milieu 
glucose acide. On a cependant remarque que le simple 
melange de ces deux solutions ne pouvait etre envisage, 
1'oxaliplatine formant progressivement un precipite inso- 
luble avec les ions chlorure provenant du milieu de stabi- 
lisation du cisplatine, excluant de ce fait toute adminis- 
tration a des fins therapeutiques . i/ivention a le merite 
d'apporter une solution originale, particulierement satis- 
faisante, au probleme expose ci-dessus. 

L* invention a done plus precisement pour objet une 
composition destinee a 1 1 administration conjointe de cis- 
platine et d'oxaliplatine apres reconstitution extempora- 
nee par addition de liguide aqueux, se presentant sous 
forme d'un lyophilisat comprenant le cisplatine et l'oxa- 
liplatine dans un rapport ponderal allant de 2:1 a 1:2 en- 
viron, au moins un tampon acide pharmaceutiquement accep- 
table exempt d'ions chlorure et une substance neutre fai- 
sant office de ballast. 

Selon 1' invention, on utilise avantageusement a titre 
de tampon acide des acides mineraux ou organiques et leurs 
sels alcalins pharmaceutiquement acceptables, exempts 
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d'ions chlorure. Plus particulierement, on utilise un 
acide ou un melange d'acides organigues et de sels alca- 
lins correspondants, pharmaceutiquement acceptables. A 
titre d 1 acide organique, on utilise de preference un acide 
amine dicarboxylique tel 1 1 acide aspartigue ou glutamique 
et, a titre de sel alcalin, un sel de lithium, sodium ou 
potassium correspondant . Comme acide mineral, on peut uti- 
liser par exemple del* acide acetique ou de 1' acide phos- 
phorigue. 

A titre de tampon acide pref erentiel, on utilise l'a- 
cide glutamique en presence ou nom de glutamate de sodium. 

Selon 1' invention, la composition comprend egalement 
une substance neutre faisant office de ballast, tel un 
hydrocarbure polyhydrqxyle comme le lactose, le glucose, 
le mannitol ou le sorbitol par exemple, cette enumeration 
n' etant nullement exhaustive. 

Selon 1' invention, le rapport ponderal de cisplatine 
et oxaliplatine presents au sein de la composition varie 
entre 2:1 et 1:2 environ, pref erentiellement entre 1:1 et 
1:2, voire entre 1:1 et 1:1,5, les proportions exactes 
etant determinees par le praticien, en fonction de donnees 
propres au traitement therapeutique envisage. 

Pour obtenir une composition conforme a l 1 invention, 
on peut proceder comme suit : on prepare premierement une 
solution agueuse contenant le cisplatine et 1 1 oxaliplatine 
dans la proportion ponderale desiree, puis la substance 
neutre faisant office de ballast et le tampon acide, ce 
dernier etant ajoute en guantite telle que le pH de ladite 
solution soit maintenu entre 3 et 5 environ. 
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Alternativement, on peut d'abord dissoudre la sub- 
stance neutre de ballast dans l'eau, puis ajouter au me- 
lange successivement 1 'oxaliplatine et le cisplatine pour 
les dissoudre, et enfin ajuster le pH avec le tampon 
acide. De meme, 1 1 oxaliplatine et/ou le cisplatine peuvent 
etre prealablement dissous dans une portion de la solution 
aqueuse de la substance de ballast et/ou du tampon acide. 

La solution aqueuse acide est ensuite lyophilisee au 
moyen des techniques conventionnelles, dans des recipients 
au sein desquels on ef f ectuera f inalement la reconstitu- 
tion extemporanee . Les details de ces operations seront 
donnes dans les exemples ci-apres. 

La composition selon 1' invention peut s'utiliser en- 
suite de preference comme suit : on dissout le lyophilisat 
tel qu'obtenu ci-dessus dans un solute glucose jusqu'a 
l'obtention d 1 une solution reconstitute injectable dans 
laguelle la concentration en derives organometailigues du 
platine atteint la valeur determinee par le praticien. 

Selon d'autres variantes, on peut egalement dissoudre 
le lyophilisat prealablement dans une faible quantite 
d'eau pour preparation in jectable (p . p . i . ) avant de com- 
pleter la solution avec du solute glucose, ou meme n'uti- 
liser que de l'eau p.p.i. pour former la solution injec- 
table. 

Le pH de la solution ainsi reconstitute doit etre com- 
pris entre 3 et 5 environ, de preference entre 3,2 et 4,3. 
Une telle solution peut etre administree par voie intra- 
veineuse a 1 1 aide des instruments conventionnels, le cas 
echeant con jointement a d'autres agents cy tostatiques , 
physico-chimiquement compatibles avec les deux derives du 
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platine, et conformement aux pratiques ayant cours en the- 
rapie anticancereuse. 

Les exemples ci-apres illustrent 1* invention de ma- 
niere plus precise, sans pour autant la limiter. 

Exemple 1 

On a premierement prepare un melange pulverulent de 
100 mg de cisplatine, 140 mg d 'oxaliplatine et 2160 mg de 
mannitol. 

Apres dissolution dans environ 150 ml d'eau distillee 
(sterile, apyrogene), on a ajoute 75 mg d'acide L- 
glutamique (specifications selon Food Chemicals Codex 
USA); par addition de NaOH a 1% dans H 2 0, on a amene le pH 
de la solution a environ 3,75 avant de completer par de 
l'eau distillee jusqu'a 200 ml. 

Le melange acide tamponne, une fois filtre sterile- 
ment, a ete transvase dans un recipient sterile, puis 
congele a -55 °C. Apres sublimation sous vide pousse dans 
un appareil approprie, le produit resultant a ete soumis a 
une dessiccation secondaire a +25°C, egalement sous vide. 

Une fois convenablement bouche et capsule, le reci- 
pient contenant le lyophilisat peut etre stocke durant 
plusieurs mois. 

Pour une administration par voie intraveineuse , on 
utilise la composition comme suit : on procede d'abord a 
la dissolution du lyophilisat dans 120 ml d'eau p.p.i. ou 
de solute glucose a 5% (gualite pour injection), puis on 
complete a lit egalement avec du glucose 5%. 
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Exemple 2 



On a obtenu deux autres compositions a partir des ingre- 
dients suivants : . 

a) - cisplatine : 140 mg 

- oxaliplatine : 230 mg 

- lactose 3330 mg / H 2 0 

et addition d'acide glutamique jusqu'a I'obtention d'un pH 
de 3,25. 



b) - cisplatine : 150 mg 

- oxaliplatine : 220 mg 

- mannitol : 3330 mg/H 2 0 

et addition d'acide glutamique jusqu'a obtention d'un pH 
de 3,25. 

Exemple 3 

Une guatrieme composition a ete preparee a partir des 
ingredients suivants : 

- cisplatine : 50 mg 

- oxaliplatine : 70 mg 

- mannitol : 20 mg 



en dissolvant tout d 1 abord le mannitol dans de 1 1 eau 
p.p.!., puis 1 'oxaliplatine et le cisplatine ont ete suc- 
cessivement ajoutes a cette solution pour y etre dissous 



WO 94/12193 



FCT7CH93/00266 



- 8 - 

en agitant. Le pH a ete ensuite ajoute a 3,0-3,3 avec de 
l'acide glutamique, et la solution a ete araenee a un 
volume final de 60 ml avec de I'eau p.p.i. 

Pour obtenir cette solution dite de remplissage, on 
peut bien entendu proceder de differentes autres manieres, 
par exemple en preparant separemenfc une premiere solution 
d 1 oxaliplatine dans de 1 1 eau p.p.i., dans une solution 
agueuse du mannitol prealablement preparee ou une portion 
de celle-ci, et une seconde solution contenant le cispla- 
tine egalement dissous dans de l'eau p.p.i., dans la solu- 
tion aqueuse du mannitol ou une portion de celle-ci, puis 
en melangeant les deux solutions ainsi preparees et en 
procedant comme ci-dessus pour ajouter le pH et completer 
le volume. 

Plus particulierement, et a titre d 1 exemple, on peut 
obtenir la solution de remplissage comme suit : preparer 
une solution du mannitol dans 30 ml d 1 eau p.p.i. et y 
ajouter le cisplatine en agitant la solution pour dis- 
soudre celui-ci; preparer separement une solution dans 20 
ml d'eau p.p.i. de 1 * oxaliplatine en agitant pour le dis- 
soudre; puis melanger les deux solutions ainsi obtenues, 
ajuster le pH a environ 3,3 a 1 1 aide d'une solution d'a- 
cide glutamique a 1% et completer a 60ml avec de 1 1 eau 
p.p.i. 

D'une maniere generale, on peut faciliter et accelerer 
la dissolution des ingredients de la composition en chauf- 
fant legerement les differentes solutions ou solvants. 

La stabilite de la solution de remplissage ainsi obte- 
nue a ete testee a temperature ambiante, et il a ete de- 
montre que cette stabilite pouvait etre garantie pendant 
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au moins un jour, ce qui est tout a fait suffisant pour 
permettre d'effectuer les etapes subsequentes d'hqmogenei- 
sation, de sterilisation par filtration, de remplissage 
des flacons, de lyophilisation et de capsulage. 

Les etapes subsequentes enoncees ci-dessus peuvent 
etre effectuees plus particulierement de la maniere sui- 
vante, bien entendu de fa^on aseptique par exemple en 
chambre blanche : 

- la solution de remplissage est homogeneisee, sterilisee 
par filtration et introduite dans des flacons de verre ap- 
propries (60ml par flacon); 

- puis on procede a la lyophilisation par ref roidissement 
entfe -50 et -60°C, puis par une premiere dessication 
entre -5°C et -25°C et une seconde dessication a 15-25°C; 

- enfin, les flacons sont fermes hermetiquement, toujours 
de maniere aseptique, au moyen de bouchons en caoutchouc* 

Ainsi, la composition selon 1' invention se presente 
sous la forme d'un produit floconeux blanc qui peut etre 
conserve de maniere sterile en flacon ferme pendant une 
duree conforroe aux normes en vigueur. Le point entectique 
de ce produit a ete determine apres dissolution a tempera- 
ture ambiante dans 60 ml d'eau p.p.i. comme etant de 0,2- 
0,25 °C. 

Lorsque le praticien souhaite utiliser la composition 
selon l f invention pour traiter un patient, il doit recons- 
tituer extemporanement la solution par addition d 1 eau 
p.p.i., de dextrose 5% ou de tout autre solvant liquide 
approprie pour injection qui ne contienne aucun ingredient 
incompatible avec le cisplatine et/ou 1 1 oxaliplatine et 
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qui permette d'obtenir une solution stable pour la duree 
de l 1 administration au patient. 

A titre d'exemple, on a teste la stabilite du produit 
seloh 1' invention tel qu'obtenu dans le presente exemple 
apres reconstitution a temperature ambiante dans du glu- 
cose 5%; cette stabilite s'est revelee tout a fait suffi- 
sante sur plusieurs heures pour garantir une administra- 
tion du produit a un patient sous forme de perfusion. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition destinee a 1 1 administration conjointe de 
cisplatine et d 1 oxaliplatine apres reconstitution extempo- 
ranee par addition de liquide aqueux, caracterisee en ce 
qu'elle se presente sous forme d*un lyophilisat comprenant 
le cisplatine et 1 'oxaliplatine dans un rapport ponderal 
allant de 2:1 a 1:2 environ, au moins un tampon acide 
pharmaceutiquement acceptable exempt d'ions chlorure et 
une substance neutre faisant office de ballast. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en 
ce que le tampon acide est choisi parmi les acides mine- 
raux et organiques, ainsi que leurs sels alcalins pharma- 
ceutiquement acceptables exempts d* ions chlorure. 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee en 
ce que le tampon acide est un acide ou un melange d 1 acides 
organiques et de sels alcalins correspondants choisis 
parmi les acides amines dicarboxyliques et leurs sels al- 
calins pharmaceutiquement acceptables . 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee en 
ce que le tampon acide est un acide ou un melange d 1 acides 
amines dicarboxyliques et de leurs sels alcalins choisis 
parmi I 1 acide aspartique, 1' acide glutamigue et leurs sels 
de lithium, sodium ou potassium. 

5. Composition selon la revendication 4, caracterisee en 
ce que le tampon acide est 1* acide glutamique ou un me- 
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lange d' acide glutamigue et de sel de sodium de 1' acide L- 
glutamigue. 

6. Composition selon la revendication 2, caracterisee en 
ce que le tampon acide est un acide mineral, par exemple 
1' acide acetigue ou 1' acide phosphorique. 

7. Composition selon l'une des revendication 1 a 6, carac- 
terisee en ce gue la substance neutre faisant office de 
ballast est un hydrocarbure polyhydroxyle, tel le lactose, 
le glucose, le mannitol ou le sorbitol. 

8. Procede pour la preparation d'une composition selon la 
revendication 1, caracterise en ce gu' on prepare une solu- 
tion aqueuse de cisplatine et d'oxaliplatine dans un rap- 
port ponderal allant de 2:1 a 1:2 environ contenant la 
substance neutre faisant office de ballast, aihsi qu 1 un 
tampon acide pharmaceutiquement acceptable exempt d'ions 
chlorure en quantite telle que le pH de ladite solution 
soit compris entre 3 et 5 environ et en ce qu'on lyophi- 
lise ensuite la solution aqueuse acide ainsi obtenue. 

9. Utilisation de la composition selon la revendication 1 
pour la preparation d'une solution medicamenteuse destinee 
a 1' administration conjointe de cisplatine et d^xalipla- 
tine, caracterisee eh ce qu'on dilue ladite composition au 
moyen d'un liquide aqueux pour injection parenterale, 
et/ou d'un solute glucose. 
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